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(§) lndol-3-yl-Derivate 

® lndol-3-yl-Derivate der allgemeinen Formel I 
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RMCH 2 ) n -A-(CH 2 ), 



worin A, B, X, R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , n oder m die in Patentan- 
spruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, sowie deren 
physiologisch unbedenklichenSalze oder Solvate sind In- 
tegrininhibitoren und konnen zur Bekampfung von 
Thrombosen, Herzinfarkt, koronaren Herzerkrankungen, 
Arte rioskle rose, Entzundungen, Tumoren, Osteoporose, 
rheumatischer Arthritis, makularer degenerativer Krank- 
heit, diabetischer Retinopathie, Infektionen und Resteno- 
se nach Angioplastie oder bei pathologischen Vorgangen, 
die durch Angiogenese unterhalten oder propagiert wer- 
den, eingesetzt werden. 



Ul 

Q 



BNSDOCID: <DE_10006139A1_I_> 



BUNDESDRUCKEREI 06.01 102033/422/1 



16 



DE 100 06 139 A 1 

Beschreibung 



Die Erfindung betrifft Indol-3-yl-Derivate der Fonncl I 




R2 



worin 

20 A und B jeweils unabhangig voneinander O, S, NH, NR 7 , CO, CONH, NHCO oder eine direkte Bindung, 

X unsubstituiertes oder durch R 4 oder R 5 monosubstituiertes Alkylen mil 1 bis 2 C-Atomen oder eine direkte Bindung, 

R l H,Zoder-(CH,) 0 -Ar. 

R 2 H, R 7 oder -C(6)Z, 

R 3 NHR 6 , -NR 6 -C(=NR 6 )-NHR 6 , -C(=NR 6 )-NHR 6 , -NR 6 -C(=NR 9 )-NHR 6 , -C(=NR 9 )-NHR 6 oder Het 1 , 
25 R 4 oder R 5 jeweils unabhangig voneinander H, oxo, R 7 , -(CH?) 0 -Ar, -C(0)-(CH?) 0 -Ar, -C(0)-(CH 2 ) 0 -R 7 , -C(O)-(CH,) 0 - 
Hel, Het, NHR 6 , NHAr, NH-Hel, OR 7 , OAr, OR 6 oder O-Hel, 

R 6 H, -C(0)R 7 , -C(0)-Ar, R 7 , COOR 7 , COO-(CH 2 ) 0 -Ar, S0 2 -Ar, SOjR 7 oder SO r Hct, 
R 7 Alkyl mil 1 bis 10 C-Atomen oder Cycloalkyl mit 1 bis 10 C-Atomen, 

R 8 Hal, N0 2 , CN. Z, -(CHo) 0 -Ar, COOR 1 . OR 1 , CF 3 , OCF 3 . SO.R 1 , NHR 1 , N(R l K NH-C(0)R\ NHCOOR 1 oder 
30 C(0)R', 

R 9 CNoderN0 2 , 

Z Alkyl mil. 1 bis 6 C-Atomen, 

Ar unsubstituiertes oder durch R 8 substituiertes Aryl, 

Hal F, CI, Br oder I, 

35 Het einen gesattigten, teilweise oder vollstandig ungesattigten mono- oder bicyclischen heterocyclischen Rest mit 5 bis 
10 Ringgliedern, wobei 1 oder 2 N- und/oder 1 oder 2 S- oder O-Atome vorliegen konnen und der heterocyclische Rest 
ein- oder zweifach durch R 8 substituiert sein kann, 

Het 1 einen mono- oder bicyclischen aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-Atomen, der unsubstituiert oder ein- oder 
zweifach durch Hal, R 7 , OR 7 , CN, NHZ oder NO2 substituiert sein kann, 
40 n 0, 1 oder 2 

m 0,1, 2, 3,4, 5 oder 6, 
o 0, 1 oder 2 
bedeuten, 

sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze und Solvate. 
45 Teilweise ahnliche Verbindungen sind aus WO 99/30713 oder WO 94/12478 bekannt. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvollen Eigenschaften aufzufinden, insbesondere 
solche, die zur Herstellung von Arzneimitteln verwendet werden. 

Es wurde gefunden, daB die Verbindungen der Formel I und ihre Salze bei guter Vertraglichkeit sehr wert voile phar- 
makologische Eigenschaften besitzen. Vor allem wirken sie als Integrin-Inhibitoren, wobei sie insbesondere die Wech- 
50 selwirkungen der ccv-, p3- oder p5-Integrin-Rezeptoren mit Liganden hemmen, wie z. B. die Bindung von Vitronektin an 
den Integrinrezeptor. Integrine sind membrangebundene, heterodimere Glycoproteine, die aus einera-Untereinheit und 
einer kleineren p-Untereinheit bestehen. Die relative Affinitat und Spezifitat fiireineLigandenbindung wird durch Kom- 
bination der verschiedenen a- und p-Untereinheiten bestimmt. Besondere Wirksamkeit zeigen die erfindungsgemaBen 
Verbindungen im Fall der Integrine avPU avP3, avf}5, aIIbP3 sowie avp6 und avp8, bevorzugt von avP3 und avp5, 
55 sowie aIIbP3. Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind insbesondere potente Inhibitoren des Vitronektinrezeptors 
avp3 und/oder avp5 und/oder des Fibrinogenrezeptors otllbp3. Die erfindungsgemaBen Verbindungen sind besonders 
bevorzugt Inhibitoren des Vitronektinrezeptors ctv|53. 

Essentiell fur die Aktivitat von Integrininhibitoren ist die Anwesenheit einer Saurefunktion in einem geeigneten Ab- 
stand zu einem Basenzentrum. Durch Anpassung der Spaceriange und Art des Basenzentrums kann die Aktivitat und 
60 Spezifitat gesteuert werden. Als zenlrales Templar eignet sich Tndol. 

Das ctvP3 Integrin wird auf einer Reihe von Zellen, z. B. Endothelzellen, Zellen der glatten GefaBmuskulatur bei- 
spielsweise der Aorta, Zellen zum Abbau von Knochenmatrix (Osteoclasten) oder Ibmorzellen, exprimiert. 

Die Wirkung der erfindungsgemaBen Verbindungen kann z. B. nach der Methode nachgewiesen werden, die von J. W. 
Smith et ai. in J. Biol. Chem. 1990, 265, 12267-12271 beschrieben wird. 
65 B. Felding-Habermann und D. A. Cheresh beschreiben in Curr. Opin. Cell. Biol. 1993, 5, 864 die Bedeutungen der In- 
tegrine als Adhasionsrezeptoren fur die unterschiedlichsten Phanomene und Krankheitsbilder, speziell in Bezug auf den 
Vltronectinrezeptor avp3. 

Die Abhangigkeit der Entstehung von Angiogenese von der Wechselwirkung zwischen vaskularen Integrinen und ex- 



n 



DE 100 06 139 A 1 



trazellularen Mairixproieinen is! von P. C. Brooks, R. A. Clark und D. A. Cheresh in Science 1994, 264, 569-571 be- 
schrieben. 

Die Moglichkeit der Inhibierung dieser Wechselwirkung und daniii zum Einleiten von Apoptose (prograiiuirieder 
Zelltod) angiogener vaskularer Zellen durch ein cyclisches Peptid ist von P. C. Brooks, A. M. Montgomery, M. Rosen- 
feld, R. A. Reisleld, T. Hu, G. Klier und D. A. Cheresh in Cell 1994, 79, 1 157-1 164 beschrieben. Es wurden darin z. B. 
avp3-Aniagonisien oder Antikdrper gegen av|J3 beschrieben, die cine Schrumpfung von Tumoren durch Einleiten von 
Apoptose bewirken. 

Der experimenlelle Nachweis, daB auch die erfindungsgeniaBen Verbindungen die Anheftung von lebenden Zellen auf 
den entsprechenden Mairixproieinen verhindern und dements prechend auch die Anheftung von Tumorzellen an Mat rix- 
proteine verhindern, kann in einem Zelladhasionstesi erbracht werden, analog der Meihode von F. Mitjans el al., J. Cell 
Science 1995, 108.2825-2838. 

P. C. Brooks et al. beschreiben in J. Clin. Invest, 1995, 96, 1 815-1822 a v p3-Antagonisten zur Krebsbekampfung und 
zur Behandlung tumor-induzierter angiogener Krankheiien. 

Die Verbindungen konnen die Bindung von Metallproteinasen an Integrine hemmen und so verhindern, daB die Zellen 
die enzymatische Aktivitat der Proteinase nutzen konnen. Ein Beispiel ist in der Hemmbarkeit der Bindung von MMP-2- 
(Matrix-Metallo-Proteinase-2-) an den Vitronektin-Rezeptor avp3 durch ein Cyclo-RGD- Peptid zu finden, wie in P. C. 
Brooks et al., Cell 1996, 85, 683-693 beschrieben. 

Die erfindungsgeniaBen Verbindungen der Formel I konnen daher als Arzneimittelwirkstoffe insbesondere zur Be- 
handlung von Tumorerkrankungen, Osteoporosen, osteolytischen Erkrankungen sowie zur Unterdriickung der Angioge- 
nese eingesetzt werden. 

Verbindungen der Formel I, die die Wechselwirkung von Iniegrinrezeptoren und Liganden, wie z. B. von Fibrinogen 
an den Fibrinogenrezeptor (Glycoprotein Eb/IIIa oder 0tIIp3) blockieren, verhindern die Ausbreitung von Tumorzellen 
durch Metastase und konnen daher als antimetastatisch wirkende Substanzen bei Operationen eingesetzt werden, bei de- 
nen Tumore chirurgisch entfemt oder angegriffen werden. Dies wird durch folgende Beobachtungen belegt: 

Die Verbreitung von Tumorzellen von einem lokalen Tumor in das vaskulare System erfolgt durch die Bildung von 
Mikroaggregaten (MikroLhroinben) durch die Wechselwirkung der Tumorzellen mil Blutpiatichen. Die Tumorzellen sind 
durch den Schutz im Mikroaggrcgat abgcschirmt und werden von den Zellen des Immunsystcms nicht crkannt . Die Mi- 
kroaggregate konnen sich an GefaBwandungen festsetzen, wodurch ein weiteres Eindringen von Tumorzellen in das Ge- 
webe erleichtert wird. Da die Bildung der Mikrothromben durch Ligandenbindung an die entsprechenden Integrinrezep- 
toren, z. B. avp3 oder <xllbp3, auf aktivierten Blutpiatichen vennittelt wird, konnen die entsprechenden Antagonisten als 
wirksame Metastase- Hemmer angesehen werden. 

Verbindungen der Formel I hemmen neben der Bindung von Fibrinogen, Fibronecdn und des von-Willebrand-Faktors 
an den Fibrinogenrezeptor der Blutplattchen auch die Bindung weiterer adhasiver Proteine, wie Vitronectin, Kollagen 
und Laminin, an die entsprechenden Rezeptoren auf der Oberfl ache verschiedener Zelltypen. Sie verhindern insbeson- 
dere die Entstehung von Blutplattchenthromben und konnen daher zur Behandlung von Thrombosen, Apoplexie, Herz- 
infarkt, Entziindungen und Arteriosklerose eingesetzt werden. 

Die thrombozytenaggregationshemmende Wirkung laBt sich in vitro nach der Methode von Born (Nature 1 962, 4832, 
927-929) nachweisen. 

Die Verbindungen der Formel I konnen als Arzneimittelwirkstoffe in der Human- und Veterinarmedizin eingesetzt 
werden, insbesondere zur Prophylaxe und/oder Therapie von Erkrankungen des Kreislaufs, Thrombose, Herzinfarkt, Ar- 
teriosklerose, Apoplexie, Angina pectoris, Tumorerkrankungen, wie Tumorentwicklung oder Tumormetastasierung, 
osteolytischen Krankheiien wie Osteoporose, pathologisch angiogenen Krankheiten wie z. B. Entziindungen, ophthal- 
mologischen Krankheiten, diabetischer Retinopathie, inakularer Degeneration, Myopia, okularer Histoplasniose, rheu- 
matischer Arthritis, Osteoarthritis, rubeotischem Glaukom, ulcerativer Colitis, Morbus Crohn, Atherosklerose, Psoriasis, 
Restenose nach Angioplastie, Multiplesklerose, viraler Infekuon, bakterieller Infektion, Pilzinfektion, bei akutem Nie- 
renversagen und bei der Wundheilung zur Unlerstiitzung des Heilungsprozesses, 

Die Verbindungen der Formel I konnen als antimikrobiell wirkende Substanzen bei Operationen eingesetzt werden, 
wo Biomaterialien, Implantate, Katheter oder Herzschritlmacher verwendet werden. Dabei wirken sie antiseptisch. Die 
Wirksamkeit der antimikrobiellen Aktivitat kann durch das von P. Valentin-Weigund et al. in Infection and Immunity, 
1988, 2851-2855 beschriebene Verfahren nachgewiesen werden. 

Ein MaB fur die Aufnahme eines Arzneimittelwirkstoffs in einen Organismus ist seine Bioverfugbarkeit. 

Wird der Arzneiimttelwirkstoff in Form einer Injektionslosung dem Organismus intra venos zugefugl, so Hegt seine 
absolute Bioverfugbarkeit, d. h. der Anteil des Pharmakons, der unverandert im systemischen Blut, d. h. in den groBen 
Kreislauf gelangt, bei 100%. 

Bei oraler Vergabe eines therapeutischen Wirkstoffs liegt der Wirkstoff in der Regel als FeststofF in der Formulierung 
vor und muB sich daher zuerst autlosen, damit er die Hintrittsbarrieren, beispielsweise den Gastrointestinaltrakt, die 
Mundschleimhaut, nasale Membranen oder die Haul, insbesondere das Stratum corneum, Uberwinden kann bzw. vom 
Korper resorbiert werden kann. Daten zur Pharmakokinetik, d. h. zur Bioverfugbarkeit konnen analog zu der Methode 
von J. Shaffer et al, J. Pharm. Sciences, 1 999, 88, 3 1 3-3 1 8 erhalten werden. 

Gegenstand der Hrfindung sind Verbindungen der Formel T nach Anspruch 1 und ihre physiologisch unbedenklichen 
Salze und/oder Solvate als therapeudsche WirkstofFe. 

Gegenstand der Erfindung sind deragemaB Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch unbe- 
denklichen Salze und/oder Solvate als av-Integrininhibitoren. 

Weiterhin sind Gegenstand der Erfindung Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch unbe- 
denklichen Salze und/oder Solvate als GPHb/THa-Aniagonisten. 

Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch unbedenklichen 
Salze und/oder Solvate zur Anwendung bei der Bekampfung von Krankheiten. 

Die Verbindungen der Formel I besitzen mindestens ein chirales Zentrum und konnen daher in mehreren stereoisorne- 
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ren Fonnen auftrcten. Alle diese Fornien (z. B. D- und L-Formen) undderen Geinische (z. B. die DL-Fornien) sind in der 
Fonnel eingeschlossen. 

In die erfindungsgemaBen Verbindungen nach Anspruch 1 sind auch sogenannte Prodrug-Derivatc eingeschlossen, 
d. h. mil z. B. Alkyl- oder Acylgruppen, Zuckern oder Oligopeptiden abgewandelte Verbindungen der Formel I, die im 
5 Organisnuis rasch zu den wirksamen erfindungsgemaBen Verbindungen gespalten werden. 

Femer konnen freie Aminogruppen oder freie Hydroxygruppen als Substituenten von Verbindungen der Forme 1 1 mit 
enisprechenden Schutzgruppen versehen sein. 

Unter Solvaten der Verbindungen der Fomiel I werden Anlagerungen von inerten Losungsniittelmolekulen an die Ver- 
bindungen der Formel I verstanden, die sich aufgrund ihrer gegenseitigen Anziehungskraft ausbilden. Sol vale sind z. B. 
10 Mono- oder Dihydrate oder Additionsverbindungen mil Alkoholen, wie z. B. mil Methanol oder Elhanol. 

Gegensiand der Erfindung sind die Verbindungen der Fonnel I und ihre Salze und Solvate nach Anspruch 1 sowie ein 
Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Fonnel I sowie ihrer Salze und Solvate, dadurch gekennzeichnet, daB 
man 

15 a) eine Verbindung der Formel I aus einem ihrer funktionellen Derivate durch Behandeln mil eineni solvolysieren- 

den oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheii setzt, oder 

b) einen Rest R l , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 und/oder R 6 in einen anderen Rest R\ R 2 , R 3 , R 4 , R 5 und/oder R 6 umwandelt, in- 
dem man beispielsweise 

i) eine Aminogruppe durch Umsetzung mit einem amidierenden Mittel in eine Guanidinogruppe umwandelt, 
20 ii) einen Ester verseift, 

iii) eine Aminogruppe alkyliert oder acyliert, 

iv) eine Cyangruppe in eine Amidinogruppe umwandelt, 

und/oder eine Base oder Saure der Formel I in eines ihrer Salze umwandelt. 

25 In den vorstehenden Formeln bedeutet Z Alkyl, ist linear oder verzweigt, und hat 1 bis 6, vorzugsweise 1, 2, 3, 4, 5 
oder 6 C-Alome. Z bedeutel vorzugsweise Meihyl, weiterhin Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Buiyl, sek.-Bulyl oder terl.- 
Butyl, fcrncr auch Pcntyl, 1-, 2- oder 3-Mcthylbutyl, 1,1-, 1,2- oder 2,2-Dimcthylpropyl, 1-Ethylpropyl, Hcxyl, 2-, 3- 
oder 4-Methylpentyl, 1,1-, 1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3- oder 3,3-DimethylbutyL, 1- oder 2-Ethylbutyl, 1-Ethyl-l-methylpropyl, 1- 
Ethyl-2-methylpropyl, 1,1,2- oder 1 ,2,2-Trimethylpropyl. 

30 Besonders bevorzugt fur Z ist Methyl oder Ethyl. 

Alkyl mit 1 bis 10 C-Atomen kann linear oder verzweigt sein und hat vorzugsweise 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 10 C- 
Atome. Alkyl mit 1 bis 10 C-Atomen bedeutet vorzugsweise Methyl, weiterhin Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, sek.- 
Butyl oder tert.-Butyl, femer auch n-Pentyl, 1-, 2- oder 3-Methylbutyl, n-Hexyl, 1-, 2-, 3- oder 4-Methylpentyl, n-Heptyl, 
n-Octyl, n-Nonyl oder n-Decyl 

35 Alkylen mit 1 bis 2 C-Atomen bedeutet Methylen der Ethylen, wobei rnindestens eine C-H-Bindung des Alky lens 
durch eine C-R 4 - oder C-R 5 -Bindung substituiert sein kann. 

Ar bedeutet unsubstituiertes oder ein-. zwei- oder dreifach R 8 substituiertes AryL wobei Aryl Phenyl, Naphthyl, An- 
thryl oder Biphenyl bedeutet. Vorzugsweise ist Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch R 8 substituiertes 
Phenyl oder Naphthyl. Besonders bevorzugt bedeutet Ar unsubstituiertes oder durch R 8 substituiertes Phenyl. 

40 Ar bedeutet daher bevorzugt Phenyl, o-, m- oder p-Methylphenyl, o-, m- oder p-Ethylphenyl, o-, m- oder p-Propylp- 
henyl, o-, m- oder p-Isopropylphenyl, o-, m- oder p-tert.-Butylphenyl, o-, m- oder p-Hydroxyphenyl, o-, m- oder p-Me- 
thoxy phenyl, o-, m- oder p-Ethoxyphenyl, o-, m-, p-Trifluormethylphenyl, o-, m- oder p-Fluorphenyl, o-, m- oder p- 
Chlorphenyl, o-, m- oder p-Bromphenyl, weiter bevorzugt 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Dimethylphenyl, 2,3-, 2,4-, 
2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Dihydroxyphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Difluorphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- 

45 oder 3,5-Dichlorphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Dibromphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Dimethox- 
yphenyl oder 3-Chlor-4-Huorphenyl, 4-Fluor-2-hydroxyphenyl, Naphthalin-l-yl, Naphthalin-2-yl oder 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 
7- oder 8-Methyl-naphthalin-l-yl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Ethyl-naphthalin-l-yl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chlor- 
naphthalin-l-yl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Fluor-naphthalin-l-yl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Brom-naphthalin-l-yl, 2-, 3-, 
4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Hydroxy-naphthalin-l-yl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Methyl-naphthalin-2-yl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 

50 8-Ethyl-naphthalin-2-yl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chlor-naphthalin-2-yi, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Ruor-naphthalin-2- 
yl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Brom-naphthalin-2-yl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Hydroxy-naphthalin-2-yl. 
Ganz besonders bevorzugt ist Ar Phenyl. 

C(0)Z bedeutet Alkanoyl und ist vorzugsweise Formyl, Acetyl, Propionyl, Butyryl, Pentanoyl oder HexanoyL 

C(0)-Ar bedeutet Aroyl, wobei Ar die oben genannten Bedeutungen hat. Besonders bevorzugt ist Benzoyl. 
55 COO-(CH2)o- Ar bedeutet Arylalkyloxycarbonyl, wobei -(CH 2 ) 0 -Ar eine der nachstehend angegebenen Bedeutungen 
hat. Besonders bevorzugt ist Benzyloxycarbonyl. 

Cycloalkyl mit 3 bis 10 C-Atomen bedeutet vorzugsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cyclo- 
heptyl oder Cyclooctyl. Cycloalkyl bedeutet ebenfalls mono- oder bicyclische Terpene, vorzugsweise p-Menthan, Men- 
thol, Pi nan, Born an oder Campher, wobei jede bekannte stereoisomere Form eingeschlossen ist oder Adam an ty I. Fur 
60 Campher bedeutet dies sowohl L -Campher als auch D-Campher. 

-(CH 2 ) 0 -Ar bedeutet bevorzugt Ar fur o = 0 oder Benzyl, Phenylethyl oder Naphlhylmethyl fiir o = 1 oder 2. Besonders 
bevorzugt fiir -(CH 2 ) 0 - Ar ist Benzyl, fiir o = 1 oder Ar, fur o = 0. 

Hal bedeutet F, CI, Br oder I, besonders bevorzugt F, CI oder Br. 

Het ist vorzugsweise substituiertes oder unsubstituiertes 2- oder 3-Furyi, 2- oder 3-Thienyl, 1-, 2- oder 3-Pyrrolyl, 1-, 
65 2-, 4- oder 5-Imidazolyl, 3-, 4- oder 5-Pyrazolyl, 2-, 4- oder 5-Oxazolyl, 3-, 4- oder 5-Isoxazolyl, 2-, 4- oder 5-Thiazolyl, 
3-, 4- oder 5-Isothiazolyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Pyrimidinyl, weiterhin bevorzugt 1,2,3-Triazol-l-, -4- 
oder -5-yl, 1,2,4-Triazol-l-, -4 oder -5-yl, 1- oder 5-Tetrazolyl, l,2,3-Oxadiazol-4- oder-5-yl l,2,4-Oxadiazol-3- oder -5- 
yl, l,3,4-Thiadiazol-2- oder -5-yl, l,2,4-Thiadiazol-3- oder -5-yl, l,2,3-Thiadiazol-4- oder -5-yl, 2-, 3-,4-,5- oder 6-2H- 
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Thiopyranyl, 2-, 3- oder 4-4H-Thiopyranyl, 3- oder 4-Pyridazinyi, Pyrazinyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- odcr 7-Benzofuryl, 2-, 3% 

4- , 5-. 6- oder 7-Benzothienyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-. 6- oder*7-lH-Indolyl, 1-, 2-, 4- cxler 5-Benzinudazolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- 
oder 7-Benzopyrazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzoxazolyl, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzisoxazolyl, 2% 4-, 5-, 6- oder 7- 
Benzlhiazolyl. 4- oder 5-Benzothiadiazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-BenzisothiazolyL 4-, 5-, 6- oder 7-Bcnz-2,l,3-oxadiazo- 

lyU 1-, 2-, 3-, 4-, 5-. 6-, 7- oder 8-Chinolinyl. K 3-. 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Isochinolinyl, 1-, 2-, 3-, 4- oder 9-Carbaatolyl, 1-. 5 

2- , 3-, 4-. 5% 6-. 7-, 8- oder 9-Acridinyl, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Cinnolinyl, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinazolinyl. Die he- 
terocyclischen Reste konnen auch leilweise oder vollsiandig hydriert sein. Het kann also auch bedeuten 2,3-Dihydro-2-, - 

3- , -4- oder -5-furyl, 2,5-Dihydro-2-, -3-, -4- oder -5-furyl, Tetrahydro- 2- oder -3-furyl, 1 ,3-Dioxolan-4-y 1, Tetrahydro-2- 
oder -3-thienyl, 2,3-Dihydro-l-, -2-, -3-, -4- oder -5-pyrrolyl, 2,5-Dihydro-l-, -2-, -3-, -4- oder -5-pyrrolyl, 1-, 2- oder 3- 
Pyrrolidinyl, Teirahydro- 1-, -2- oder -3-pyrollyl, Tetrahydro- 1-, -2- oder 4-imidazolyl, 2,3-Dihydro-l-, -2-, -3-, -4-, -5-, - io 
6-, -7-lII-indolyl, 2,3-Dihydro-l-, -2-, -3-, -4- oder -5-pyrazolyl, Tetrahydro- 1-, -3- oder -4-pyrazolyl. 1 ,4-Dihy dro- 1 - 

2-, -3- oder -4-pyridyl, 1,2,3,4-Tetrahydro-l-, -2-, -3-, -4-, -5- oder -6-pyridyh 1,2,3,6-Tetrahydro-l-, -2-, -3, -4-, -5- oder 
-6-pyridyl, 1-, 2-, 3- oder 4-Pi peri dinyl, 1-, 2-, 3- oder4-Azepanyl, 2-, 3- oder 4-Morpholinyl, Teirahydro- 2- , -3- oder -4- 
pyranyl, 1,4-Dioxanyl, l,3-Dioxan-2-, -4- oder-5-yl, Hexahydro-1-, -3- oder -4-pyridazinyl, Hexahydro-1-, -2-, -4- oder 
-5-pyrimidinyl, 1-, 2- oder 3- Piperazinyl, 1 ,2,3,4-Tetrahydro-l-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- oder -8-chinolinyl, 1,2,3,4-Te- 15 
trahydro-1-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- oder -8-isochinolinyl. 

Het ist vorzugsweise substituiertes oder unsubsiituiertes 4-Pyridyl oder 4-Benzothiadiazolyl. 

Hei 1 ist vorzugsweise substituiertes oder unsubsiituiertes 1-, 2- oder 3-Pyrrolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-Imidazolyl, 3-, 4- 
oder 5-Pyrazolyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2-, 4-, 5- oder 6-Pyri mi dinyl, weiterhin bevorzugt 3- oder 4-Pyridazinyl, Pyrazi- 
nyl, 1-, 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-lH-Indolyl, 1-, 2-, 4- oder 5-BenzimidazolyL 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzopyrazolyl, 1-, 20 

2- , 3-, 4-. 5-. 6-, 7- oder 8-Chinolinyl, K 3-. 4-, 5- t 6-. 7- oder 8-Isochinolinyl, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Cinnolinyl, 4-, 

5- , 6-. 7- oder 8-Phthalazinyl, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinoxalinyl, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinazolinyl. Die heterocy- 
clischen Reste konnen auch teilweise oder vollstandig hydriert sein. Het 1 kann also auch bedeuten 2,3-Dihydro-l-, -2-, - 

3- , -4- oder -5-pyrrolyl, 2,5-Dihydro-l-, -2-, -3-, -4- oder -5-pyrrolyl, 1-, 2- oder 3-Pyrrolidinyl, Tetrahydro- -2- oder - 
3-pyrollyl, Tetrahydro- 1-, -2- oder 4-imidazolyl, 2,3-Dihydro-l-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7-1 H-indolyl 2,3-Dihydro-l-, - 25 
2-, -3-, -4- oder-5-pyrazolyl, Tetrahydro- 1-, -3- oder -4-pyrazolyl, l,5-Dihydro-iiiiidazol-4-on-2- oder -5-yl, 1,4-Dihy- 
dro-K -2-, -3- odcr -4-pyridyl, 1,2,3,4-Tctrahydro-l-, -2-, -3-, -4-, -5- odcr -6-pyridyl, l,2,3,6-Tctrahydro-l--2-, -3, -4-, - 

5- oder -6-pyridyl, 1-, 2-, 3- oder 4-Piperidinyl. 1-, 2-, 3- oder 4- Azepanyl, Tetrahydro-2-, -3- oder -4-pyranyl, Hexahy- 
dro-1-, -3- oder-4-pyridazinyl ? Hexahydro-1-, -2-, -4- oder -5-pyrimidinyl, 1-, 2- oder 3-Piperazinyl, 1,2,3,4-Tetrahydro- 
K -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- oder -8-chinolinyl, 1,2,3,4-Tetrahydro-l-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- oder -8-isochinolinyl. 30 

Die genannten heterocyclischen Ringe konnen auch ein- oder zweifach durch =0 oder NHZ substituiert sein. 
Het 1 bedeutet besonders bevorzugt 2-Pyridyl, 2-Benzimidazolyl oder 2-Imidazolyl. 

A und B sind jeweils unabhangig voneinander O, S, NH, NR 7 , CO. CONH, NHCO oder eine direkte Bindung, wobei R 7 
eine der nachfolgend genannten Bedeutungen hat. Besonders bevorzugt fur A ist NH, CONH, NHCO oder eine direkte 
Bindung, ganz besonders bevorzugt NH. Besonders bevorzugt fur B ist O, CONH oder eine direkte Bindung, ganz be- 35 
sonders bevorzugt O. 

X bedeutet unsubstituiertes oder durch R 4 oder R 5 monosubstituiertes Alkylen mit 1 bis 2 C-Atomen. wobei R 4 oder R 5 
eine der nachstehend beschriebenen Bedeutungen haben, oder eine direkte Bindung. Besonders bevorzugt bedeutet X 
eine Bindung oder durch Phenyl substituiertes Methylen. Ganz besonders bevorzugt bedeutet X eine direkte Bindung. 
m bedeutet 0, 1, 2, 3, 4, 5 oder 6. Besonders bevorzugt ist m 1, 2, 3 oder 4. Ganz besonders bevorzugt ist m 3 oder 4. 40 
n bedeutet 0, 1 oder 2. Besonders bevorzugt ist n 0. 

R 1 bedeutet H, Z oder -(CH 2 ) Ar, wobei Z und -(CH 2 ) 0 -Ar eine der zuvor genannten Bedeutungen hat Besonders bevor- 
zugt fur R l ist H. " " 

R 2 bedeutet H, R 7 oder -C(0)Z, wobei R 7 eine der nachstehenden Bedeutungen hat und Z eine der zuvor erwahnten Be- 
deutungen hat. Besonders bevorzugt fiir R 2 ist H, Methvl oder Acetvl. Ganz besonders bevorzugt ist R 2 H. 45 
R 3 bedeutet NHR 6 , -NR 6 -C(=NR 6 )-NHR 6 , -C(=NR 6 )-NHR 6 , -NR 6 -C(=NR 9 )-NHR 6 , -C(=NR 9 )-NHR 6 oder Het 1 , wobei 
R 6 eine der nachstehend angegebenen Bedeutungen hat und Het 1 eine der zuvor genannten Bedeutungen hat. Bevorzugt 
fur R 4 ist Amino, Guanidino, NHBoc, -C(=N-Boc)-NHBoc, -NH-C(=N-Boc)-NHBoc, -NBoc-C(=N-Boc)-NH 2 , wobei 
Boc tert.-Butyloxycarbonyl bedeutet oder lH-Imidazol-2-yl, lH-Benzimidazol-2-yl, lH-Pyrrol-2-yl, 4,5-Dihydro-lH- 
imidazol-2-yl, 3,5-Dihydro-imidazol-4-on-2-yl, Pyridin-2-yl oder l,4,5,6-Tetxahydro-pyrirnidin-2-yl. Besonders bevor- 50 
zugt fur R 3 ist lH-Imidazol-2-yl oder Pyridin-2-yl. 

R 4 und R 5 bedeuten jeweils unabhangig voneinander H, oxo, R 7 , -(CH 2 ) C -Ar, -C(0)-(CH 2 ) o -Ar, -C(0)-(CH 2 ) o -R 7 , -C(O)- 
(CH 2 ) 0 -Het, Het, NHR 6 , NHAr, NH-Het, OR 7 , OAr, OR 6 oder O-Het, wobei Ar, -(CH 2 ) 0 -Ar und Het eine der zuvor an- 
gegebenen Bedeutungen haben und R 6 oder R 7 eine der nachstehenden Bedeutungen haben. 

-C(0>(CH2)o-Ar bedeutet vorzugsweise Phenylcarbonyl, Benzylcarbonyl oder Phenyiethylcarbonyl. 55 

In -C(0)-(CH 2 ) o -R 7 hat R 7 eine der nachstehend angegebenen Bedeutungen. *C(0)-(CH 2 ) o -R 7 bedeutet vorzugsweise 
Acetyl, Propionyl, Butanoyl, Cyclohexylcarbonyl, Cyclopentylcarbonyl, Cyclohexylmethy lcarbonyl oder Cyclohexyle- 
thylcarbonyl. In -C(0)-(CIl2) 0 -Het hat Ilet eine der zuvor angegebenen Bedeutungen. Nforzugsweise bedeutet -C(O)- 
(CH 2 ) 0 -Het Pyridin-4-ylcarbonyl, Pyridin-4ylmethyl-carbonyl oder Pyridin-4-ylethyl-carbonyl. 

Vorzugsweise sind R 4 oder R 5 jeweils unabhangig voneinander H, oxo, Phenyl, 4-Methylphenyl, Ptienyloxycarbony- 60 
lamino, Benzamido, Benzensulfonamido, Phenylamino, Pyridin-4-yl, Benzothiadiazol-4-yl, Naphthabn-l-yl oder Naph- 
thalin-2-yl. Besonders bevorzugt ist R 4 Phenyl. Besonders bevorzugt ist R 5 H. 

R 6 ist vorzugsweise H, -C(0)R 7 , -C(0)-Ar, R 7 , COOR 7 , COO-(CH 2 ) 0 -Ar, S02-Ar, S0 2 R 7 oder SC^-Het, wobei Ar 
und Het eine der zuvor angegebenen Bedeutungen haben und R 7 Alkyl mit 1 bis 10 C-Atomen oderCycloalkyl mit 3 bis 
10 C-Atomen bedeutet. R ? ist bevorzugt H, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, tert.-Butyloxycarbonyl oder Benzylox- 65 
ycarbonyL 

R 8 bedeutet Hal, N02, CN, Z, -(CH 2 ) 0 -Ar, COOR 1 , OR 1 , CF 3 , OCF 3 , S0 2 R l , NHR 1 , N(R l ) 2 , NH-C(0)R l , 1STHC0OR 1 
oder C(0)R l , wobei Hal, Z, -((^H 2 ) 0 -Ar und R l eine derzuvor angegebenen Bedeutungen haben. 
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R 9 bedeutet CN oder NCX 

Bevorzugie Ausfuhrungen fur den Substiluenten R 3 -(CH2)irA-(CH 2 )m-B- sind 




Bevorzugt befindet sich der Substituent R 3 -(CH 2 ) n -A-(CH2) ra -B- in der 5- oder 6-Position des Indolrings, besonders 
bevorzugt in 6-Position. 

Demenlsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejenigen Verbindungen der Formel L in denen min- 
destens einer der genannten Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. Einige bevorzugte 
50 Gruppen von Verbindungen kbnnen durch die folgenden Teilformeln la bis Ii ausgedruckt werden, die der Formel I ent- 
sprechen und worin die nicht naher bezeichneten Reste die bei der Formel I angegebene Bedeutung haben, worin jedoch 
in la X einedirekte Bindung bedeutet 




R2 

65 

in lb X eine direkte Bindung, 
R 2 H, 
R 5 H und 
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R3. (C H 2 ) n .A-(CH 2 ) m -& 




OR 1 



lb 



10 



in Ic X eine direkte Bindung, 

R 5 H und 

R 4 Aroder Het, 

bedeutet; 

in Id X eine direkte Bindung, 

R 5 H, 

BO, 

ANH, 

n0, 

m 3 oder 4, 
R 3 Het und 
R 4 Ar bedeuteL 



15 



20 



25 



Het-NH-(CH 2 ) m -0 




OR 1 



Id 



30 



in Ie X eine direkte Bindung, 

R s H, 

BO, 

ANH, 

nO, 

m 3 oder 4 und 
R 3 Het bedeutet 



40 



45 




OR 1 



Het-NH-(CH 2 ), 



in If X unsubstituiertes oder durch Ar substituiertes Methylen, 
R 2 H, 

R 5 H oder Ar und 
R 4 oxo bedeutet 



le 



50 



55 



60 



65 
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if 



R2 

15 in Ig X Methylen bedeutet, 



o 




R2 



30 in Ih X Methylen, 
R 4 HoderAr, 
R 5 HoderAr und 
R 2 H bedeutet; 
in Ii X Methylen, 

35 R 4 H Oder Ar, 
R 5 H Oder Ar, 
BO, 
A NH, 
nO, 

40 m 3 oder 4 
R 3 Het und 
R 2 H bedeutet 



o 




\ 

55 R2 

Die Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Herstellung werden irn ubrigen 
nach an sich bekannten Methoden hergestellt, wie sie in der Literatur (z. B. in den Standardwerken wie Ilouben-Weyl, 
Methoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart) beschrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedin- 
60 gungen, die fur die genannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von an sich bekannten, 
hier nicht naher erwahnten Varianten Gebrauch machen. 

Die Ausgangsstoffe konnen, falls erwiinscht, auch in situ gebildet werden, so dafi man sie aus demReaktionsgemisch 
nicht isoliert, sondern sofort weiter zu den Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 umsetzt. 

Verbindungen der Formel I konnen vorzugsweise erhalten werden, indent man Verbindungen der Formel I aus einem 
65 ihrer funkuonellen Derivate durch Behandeln mit einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit 
setzt. 

Bevorzugte Ausgangsstoffe fur die Solvolyse bzw. Hydrogenolyse sind solche, die sonst der Formel I entsprechen, 
aber anstelle einer oder mehrerer freier Amino- und/oder Hydroxygruppen entsprechende geschiitzte Amino- und/oder 
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gruppe tragen, z. B. sole he, die der Formel I entsprechen, jedoch anstellc einer Gruppe -COOH eine Gruppe -COOSG" 
tragen, worin SG 2 eine Hydroxyschuizgruppe bedeutct. 

Es konnen auch mehrere - gleiche oder verschiedene - geschiitzte Amino- und/oder Hydroxygmppen im Molekul des 5 
Ausgangsstoffes vorhanden sein. Falls die vorhandenen Schutzgruppen voneinander verschieden sind, konnen sie in vie- 
len Fallen selektiv abgespalten werden (vgL dazu: T. W. Greene, RG.M. Wuts. Protective Groups in Organic Chemistry, 
2. Aufl., Wiley, New York 1991 oder P. J. Kocienski, Protecting Groups, 1. Aufl., Georg Thieme Verlag, Stuttgart. - New- 
York, 1994, H. Kunz, H. Waldmann in Comprehensive Organic Synthesis, Vol. 6 (Hrsg. B. M. Trost,l. Fleming, H. Win- 
terfeldt), Pergamon, Oxford, 1991, S. 631-701). io 

Der Ausdruck "Aminoschutzgruppe" ist allgemein bekannt und bezieht sich auf Gruppen, die geeignet sind, ei ne Ami- 
nogruppe vor chemischen Umsetzungen zu schiitzen (zu blockieren). Typisch fur solche Gruppen sind insbesondere un- 
substituierte oder substituierte AcyK Aryl-, Aralkoxymethyl- oder Aralkylgruppen. Da die Aminoschutzgruppen nach 
der gewunschten Reaktion (oder Synthesesequenz) entfemt werden, ist ihre Art und GroBe im ubrigen nicht kritisch; be- 
vorzugl werden jedoch solche mil 1-20 C-Atomen. Der Ausdruck "Acylgruppe" ist im Zusammenhang mil dem vorlie- 15 
genden Verfahren im weitesten Sinne aufzufassen. Er umschlieBt von aliphatischen, araliphatischen, alicyclischen, aro- 
matischen oder heterocyclischen Carbonsauren oder Sulfonsauren abgeleitete Acylgruppen sowie insbesondere Alkoxy- 
carbonyl-, Alkenyloxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl- und vor allem Aralkoxycarbonylgruppen. Beispiele fur derartige 
Acylgruppen sind Alkanoyl wie Acetyl, Propionyl, Butyryl; Aralkanoyl wie Phenylacetyl; Aroyl wie Benzoyl oder To- 
luyl; Aryloxyalkanoyl wie Phenoxy acetyl; Alkoxycarbonyl wie Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, 2,2,2-Trichloret- 20 
hoxycarbonyl, Boc, 2-Iodethoxycarbonyl; Alkenyloxycarbonyl wie Allyloxycarbonyl (Aloe), Aralkyloxycarbonyl wie 
CBZ (synonym rnit Z), 4-Methoxy-benzyloxycarbonyl (MOZ), 4-Niiro-benzyloxycarbonyl oder 9-Fluorenylrnethox- 
ycarbonyl (Fmoc); 2-(Phenylsulfonyl)ethoxycarbonyl; Trimethylsilylethoxycarbonyl (Teoc) oder Arylsulfonyl wie 4- 
Methoxy-2,3,6-trimethylphenyl-sulfonyl (Mtr). Bevorzugte Aminoschutzgruppen sind Boc, Fmoc und Aloe, ferner Z, 
Benzyl und Acetyl. 25 

Der Ausdruck "Hydroxyschuizgruppe" isl ebenfalls allgemein bekannt und bezieht sich auf Gruppen, die geeignet 
sind, cine Hydroxygruppc vor chemischen Umsetzungen zu schiitzen. lypisch fur solche Gruppen sind die oben genann- 
ten unsubstituierten oder substituierten Aryl-, Aralkyl-, Aroyl- oder Acylgruppen, ferner auch Alkylgruppen, Alkyl-, 
Aryl- oder Aralkyl- silylgruppen oder 0,0- oder 0,S- Acetale. Die Natur und GroBe der Hydroxyschuizgruppen ist nicht. 
kritisch, da sie nach der gewunschten chemischen Reaktion oder Synthesesequenz wieder entfemt werden; bevorzugt 30 
sind Gruppen mit 1-20, insbesondere 1-10 C-Atomen. Beispiele fur Hydroxyschutzgruppen sind u. a. Aralkylgruppen 
wie Benzyl, 4-Methoxybenzyl oder 2,4-Dimethoxybenzyl, Aroylgruppen wie Benzoyl oder p-Nitrobenzoyl, Acylgrup- 
pen wie Acetyl oder Pivaloyl, p-Toluolsulfonyl, Alkylgruppen wie Methyl oder tert.-Butyl, aber auch Allyl, Alkylsilyl- 
gruppen wie Triniethylsilyl (TMS), Triisopropylsilyl (TIPS), tert.-Butyldimethylsilyl (TBS) oder Triethylsilyl, Trime- 
thylsilylethyl, Aralkylsilylgruppen wie tert.-Butyldiphenylsilyl (TBDPS), cyclische Acetale wie Isopropyliden-, Cyclo- 35 
pentyliden-, Cyclohexyliden-, Benzyliden-, p-Methoxybenzyliden- oder o,p-Dimelhoxybenzylidenacetal, acyclische 
Acetale wie Tetrahydropyranyl (*Thp), Methoxymethyl (MOM). Methoxyethoxymethyl (MEM), Benzyloxy methyl 
(BOM) oder Methylthiomethyl (MTM). Besonders bevorzugte Hydroxyschutzgruppen sind Benzyl, Acetyl, tert.-Butyl 
oder TBS. 

Das In-Freiheit-Setzen der Verbindungen der Formel I aus ihren funktionellen Derivaten ist fur die jeweils benutzte 40 
Schutzgruppe aus der Literatur bekannt (z. B. T W. Greene, P. G. M. Wuts, Protective Groups in Organic Chemistry, 2. 
Aufl., Wiley, New York 1991 oder P. J. Kocienski, Protecting Groups, 1. Aufl., Georg Thieme Verlag, Stuttgart - New- 
York, 1994). Dabei kann man auch von an sich bekannten, hier nicht naher erwahnten Varianten Gebrauch machen. 

Verbindungen der Formel I, in denen R 3 = Het, B = O, A = NH und n = 0 bedeutet, konnen vorzugsweise nach folgen- 
dem Reaktion sschema 1 erhalten werden. SG 3 oder SG 4 sind Hydroxyschutzgruppen, wie zuvor definiert. SG 5 ist eine 45 
Aminoschutzgruppe, wie zuvor beschrieben. Die in den Verbindungen II- VII genannten Reste X, R l , R 2 , R 4 und R 5 und 
die Variable m haben die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen. 



Reaktionsschema 1 



50 



SG 4 -0 




55 



60 



R2 



Abspaltung SG 4 



65 



+ 



v H0-(CH 2 ) m -Br 
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R2 



+ Het-NH-SG 5 V 

v 




Abspaltung SG 5 
Umwandlung SG 3 in R 1 




VII 



\ 

50 R2 

Nach Abspaltung der Hydroxyschutzgruppe SG 4 der Verbindung der Formel II unter den entsprechenden bekannten 
Reaktionsbedingungen wird analog zu Reaktionsbedingungen von nucleophilen Substitutionen mit der \ferbindung der 
Formel EI umgesetzt. Unter den bekannten Reaktionsbedingungen fur eine Mitsunobu Reaktion [Literatur: O. Mitsu- 
55 nobu, Synthesis 1 981, 1-28] wird im nachfolgenden Schritt mit einer Verbindung der Formel V umgesetzt und die Ami- 
noschutzgruppe SG 5 entsprechend deblockiert. Hine Abspaltung der Hydroxyschutzgruppe SG 3 fuhrt zu einer freien 
Saure der Formel VII (R l = H). Gegebenenfalls wird die Hydroxyschutzgruppe SG 3 in einen Substitutenten R l umge- 
wandelt. 

Verbindungen der Formel I, in denen R 3 = Het, B = O, A = NHCO und n = 0 bedeutet, konnen vorzugsweise nach fol- 
60 gendem Reaktionsschema 2 erhalten werden. SG 3 . SG 4 oder SG 6 sind Hydroxyschut.zgruppen, wie zuvor definiert. Die 
in den Verbindungen II, VTU bis XI genannten Reste X, R l , R 2 , R 4 und R 5 und die Variable m haben diein Anspruch 1 an- 
gegebenen Bedeutungen. 



65 
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Reaktionsschema 2 

,0 



OSG3 



10 



Abspaltung SG 4 
+ 

SG60CO-(CH 2 ) m -Br VIII 
P 



OSG3 



SQ60-C0-(CH 2 ) m -O 




IX 



Abspaltung SG 6 
+ Het-NH 2 X 
Abspaltung SG 3 



Het-NH-CO-(CH 2 ) m -0— f 




OR 1 



XI 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



Nach Abspaltung der Hydroxyschutzgruppe SG 4 der Verbindung der Formel II unter den entsprechenden bekannten 
Reaktionsbedingungen wird analog zu Reaktionsbedingungen von nucleophilen Substitutionen milder Verbindung der 
Formel VIE urngesetzt. Nach Abspaltung der Hydroxyschutzgruppe SG 6 wird unter den bekannten Reaktionsbedingun- 
gen fur peptidanaloge Kupplungen mit einer Verbindung der Formel X urngesetzt. Eine Abspaltung der Hydroxyschutz- 
gruppe SG 3 ruhrt zu einer rreien Saure der Formel XI (R l = H). Gegebenenfalls wird die Hydroxyschutzgruppe SG 3 in 
einen Substiiutenten R l umgewandelt, 

Als inerte Losungsmittel eignen sich z. B. KohlenwasserstofFe wie Ilexan, Petrolether, Benzol, Toluol oder Xylol; 
chlorierte Kohlenwassenoffe wie Trichlorethylen, 1,2-Dichlorethan, Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform oder Dichlor- 
methan; Alkohole wie Methanol, Hthanol, Tsopropanol, n-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol; Rther wie "Diethylet- 
her, Diisopropylether, Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykolmonomethyl- oder -mono- 
ethylether (Methylglykol oder Ethylglykol), Ethylenglykoldimethylether (Diglyme); Ketone wie Aceton oder Butanon; 
Amide wie Acetamid. Dimethyiacetamid oder Dimethylformamid (DMF); Nitrile wie Acetonitril; Sulfoxide wie Dime- 
thylsulfoxid (DMSO); Schwefelkohlenstoff; Carbonsauren wie Ameisensaure oder Essigsaure; Nitroverbindungen wie 
Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat oder Gemische der genannten LbsungsmitteL 

Femer ist es moglich, daB man einen Rest R l , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 und/oder R 6 in einen anderen Rest R l , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 und/ 
oder R 6 umwandelt. So ist es moglich, einen Ester der Formel I unter Standardbedingungen, z. B. NaOH in Dioxan/Was- 
ser, 0-60°C, zu verseifen. 
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Die Umwandlung einer Cyangruppe in eine Amidinogruppe erfolgt durch Umsetzung mit z. B. Hydroxylainin und an- 
schlieficnder Reduktion des N-Hydroxyamidins mil Wasserstoff in Anwesenheit eines Katalysators wie z. B. Pd/C. 

Zur Herstellung eines Amidins der Fonuel I (R 3 = -C(=NH)-NH2) kann man an ein Nitril der Fonnel I Aimnoniak an- 
lagern. Die Anlagerung erfolgt bevorzugt mehrstufig, indern man in an sich bekannter Weise a) das Nitril mil H2S in ein 
5 Thioamid umwandelu das mil einem Alkylierungsmittel, z. B. CH3I, in den entsprechenden S-Alkyliniidothioester iiber- 
gefuhrt wird, welcher seinerseits niit NH? zum Amidin reagiert, b) das Nitril mil einem Alkohol, z. B. Ethanol in gegen- 
wart von HC1 in den entsprechenden Imidoester umwandelt und diesen mil Ammoniak behandelt, oderc) das Nitril mil 
Lithium-bis-(trimethylsilyl)-amid umsetzt und das Produkt anschlieBend hydrolysiert. 

Die Umwandlung einer Aminogruppe in eine Guanidinogruppe erfolgt mil einem amidierenden Mittel, z. B. 1-Ami- 
10 dino-3,5-dimethylpyrazol (DPFN), das insbesondere in Fonn seines Nitrats eingesetzt wird. Man arbeiiet zweckmafiig 
unter Zusatz einer Base wie Triethylamin oder Ethyldiisopropylamin in einem inerten Losungsmittel oder Losungsmii- 
telgemisch, z. B. Wasser/Dioxan bei Temperaiuren zwischen 0 und 120°C, vorzugs weise zwischen 60 und 120°C. 

Ferner kann man freie Aminogruppen in iiblicher Weise mil einem Saurechlorid oder -anhydrid acylieren oder mil. ei- 
nem unsubstit uierten oder substituierten Alkylhalogenid alkylieren, zweckmaBig in einem inerten Losungsmittel wie Di- 
15 chlormethan oder THF und/oder in Gegenwart einer Base wie Triethylamin oder Pyridin bei Temperaturen zwischen -60 
und +30°C. 

Eine Base der Forrnel I kann mit einer Saure in das zugehorige Saureadditionssalz uberfuhrt werden, beispi els weise 
durch Umsetzung aquivalemer Mengen der Base und der Saure in einem inerten Losungsmittel wie Ethanol und an- 
schlieBendes Eindampfen. Fur diese Umsetzung kommen insbesondere Sauren in Frage, die physiologisch unbedenkli- 

20 che Salze liefem. So konnen anorganische Sauren verwendet werden, z. B. Schwefelsaure, schweflige Saure, Dithions- 
aure, Salpetersaure, Halogenwasserstoffsauren wie Chlorwasserstoffsaure oder Bromwasserstoffsaure, Phosphorsauren 
wie z. B. Orthophosphorsaure, Sulfaminsaure, ferner organische Sauren, insbesondere aliphatische, alicyclische, arali- 
phatische, aromatische oder heterocyciische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren, z. B. Ameisen- 
saure, Essigsaure, Propionsaure, Hexansaure, Octansaure, Decansaure, Hexadecansaure, Octadecansaure, Pivalinsaure, 

25 Diethylessigsaure, Malonsaure, Bernsteinsaure. Pimelinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Milchsaure, Weinsaure, Apfel- 
saure, Cilronen saure, Gluconsaure, Ascorbinsaure, Nicolin saure, Isonicolinsaure, Melhan- oder Elhansulfonsiiure, Ben- 
zolsulfonsaurc, Trimcthoxybcnzocsaurc, Adamantancarbonsaurc, j>Toluolsulfonsaurc, Glycolsaurc, Embonsaurc, 
Chlorphenoxyessigsaure. Asparaginsaure, Glutamin saure, Prolin, Glyoxylsaure, Palmitinsaure, Parachlorphenoxyiso- 
buttersaure, Cyclohexancarbonsaure, Glucose- 1-phosphat, Naphthalin-mono- und disulfonsauren oder Laurylschwefei- 

30 saure. Salze mit physiologisch nicht unbedenklichen Sauren, z. B. Pikrate, konnen zur Isolierung und/oder Aufreinigung 
der Verbindungen der Formel I verwendet werden. Andererseits konnen Verbindungen der Forrnel I mit Basen (z. B. Na- 
trium- oder Kaliumhydroxid oder -carbonat) in die entsprechenden Metal!-, insbesondere Alkalimetall- oder Erdalkali- 
metall- oder in die entsprechenden Ammoniumsalze umgewandelt werden. Als Salze kommen femer substituierte Am- 
moniumsalze, z. B. die Dimethyl-, Diethyl- oder Diisopropyl-ammoniumsalze, Monoethanol-, Diethanol- oder Diiso- 

35 propylammoniumsalze, Cyclohexyl-, Dicyclohexylammoniumsalze, Dibenzylethylendiainmoniumsalze, weiterhin z. B. 
Salze mil Arginin oder Lysin. 

Die Verbindungen der Formel I enthalten mindestens ein chirales Zentrum und konnen daher in racemischer oder in 
optisch-aktiver Fonn vorliegen. Erhaltene Racemate konnen nach an sich bekannten Methoden mechanisch oder che- 
misch in die Isomeren getrennt werden. Vorzugsweise werden aus dem racemischen Gemisch durch Umsetzung mit ei- 

40 nem optisch akti ven Trennmittel Diastereomere gebildet. Als Trennmittel eignen sich z. B. optisch aktive Sauren, wie die 
D- und L-Formen von Weinsaure, Diacetylweinsaure, Dibenzoyl weinsaure, Mandelsaure, Apfelsaure, Milchsaure oder 
die verschiedenen optisch aktiven Camphersulfonsauren wie p-Caniphersulfonsaure. Vorteilhaft ist auch eine Enantio- 
merentrennung mit Hilfe einer mit einem optisch aktiven Trennmittel (z. B. Dinitrobenzoyl-phenylglycin) gefiillten 
Saule; als Lauf mittel eignet sich z. B. ein Gemisch Hexan/Isopropanol/Acetonitril, z. B. im Volumenverhaltnis 

45 82:15:3. 

Eine Diastereomerentrennung kann auch durch Standardreinigungsprozesse, wie z. B. Chromatographic oder fraktio- 
nierte Kristallisation erfolgen. 

Naturlich ist es auch moglich, optisch aktive Verbindungen der Formel I nach den oben beschriebenen Methoden zu 
erhalten, indem man Ausgangsstoffe verwendet, die bereits optisch aktiv sind. 

50 Gegenstand der Erfindung sind femer pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend mindestens eine \ferbindung der 
Formel I und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze oder Solvate, die insbesondere auf nicht-chemischem 
Wege hergestellt werden. Hierbei konnen die Verbindungen der Formel I zusammen mit mindestens einem festen, fliis- 
sigen und/oder halbflussigen Trager- oder HilfsstofT und gegebenen falls in Kombination mit einem oder mehreren wei- 
teren Wirkstoffen in eine geeignete Dosierungsform gebracht werden, 

55 Diese Zubereitungen konnen als Arzneimittel in der Human- oder Veterinarmedizin verwendet werden. Als Trager- 
stoffe kommen organische oder anorganische Substanzen in Frage, die sich fur die enterale (z. B. orale), parenterale oder 
topische Applikation eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, pflanzliche Ole, 
Benzylalkohole, Alkylenglykole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat, Gelatine, Kohlenhydrate wie Lactose oder 
Starke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline. Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Pillen, Dragees, Kap- 

60 seln, Pulver, Granulate, Sirupe. Safte oder Tropfen, zur rektalen Anwendung Suppositorien, zur parenteral en Anwen- 
dung Losungen, vorzugsweise olige oder wassrige Losungen, ferner Suspensionen, Emulsionen oder Implantate, fur die 
topische Anwendung Salben, Cremes oder Puder. Die neuen Verbindungen konnen auch lyophilisiert und die erhaltenen 
Lyophilisate z. B. zur Herstellung von Injektionspraparaten verwendet werden. Die angegebenen Zubereitungen konnen 
sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, Emulgatoren, 

65 Salze zur Beeinflussung des osmotischen Druckes, Puffersubstanzen, Farb-, Geschmacks- und/oder rnehrere weitere 
Wirkstoffe enthalten, z. B. ein oder rnehrere Vitamine. 

Fur die Applikation als Inhalationsspray konnen Sprays verwendet werden, die den Wirkstoff entweder gelost oder 
suspendiert in einem Treibgas oder Treibgasgemisch (z. B. ('0 2 oder Fluorchlorkohlenwasserstoffen) enthalten. Zweck- 
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maBig verwendet man den Wirkstoff dabei in nrikronisierter Form, wobei ein oder mehrere zusatzliche physiologisch 
vertragliche Losungsmittel zugegen sein konnen, z. B. Eihanol. Inhalationslosungen konnen mil Hilfeiiblicher Inhalato- 
ren verabreichi werden. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen Salze konnen als Integrininhibitoreri bei der 
Bekampfung von Krankheiten, insbesondere von Thronibosen. Herzinfarkt, koronaren Herzerkrankungen, Arterioskle- 5 
rose, Tumoren, Osteoporose, Entzundungen und Infektionen verwendet werden. 

Die Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/oder ihre physiologisch unbedenklichen Salze finden auch \kr- 
wendung bei pathologischen Vorgangen, die durch Angiogenese unlerhallen oder propagiert werden, insbesondere bei 
Tumoren, Restenoses diabetischer Retinopaihie, makularer degenerativer Krankheit oder rheumatoider Arthritis. 

Dabei werden die erfindungsgemaBen Substanzen in der Regel in Analogie zu anderen bekannten, im Handel befind- 10 
lichen Peptiden, insbesondere aber in Analogie zu den in WO 99/30713 und WO 94/12478 beschriebenen Verbindungen 
verabreichi, vorzugsweise in Dosierungen zwischen etwa 0,05 und 500 mg, insbesondere zwischen 0.5 und 100 mg pro 
Dosierungseinheit. Die tagliche Dosierung liegt vorzugsweise zwischen etwa 0,01 und 2 mg/kg Korpergewichl. Die spe- 
zielleDosis furjeden Patienten hangt jedoch von den verschiedensten Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksamkeit 
der eingesetzten speziellen Verbindung, vom Alter, Korpergewicht, allgemeinen Gesundheitszusfand, Geschlecht, von 15 
der Kost, vom Verabreichungszeitpunkt und-weg, von der Ausscheidungsgeschwindigkeit, Arzneistoffkombination und 
Schwere der jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie gilt. Die parenterale Applikation ist bevorzugt. 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den nachfolgenden Beispielen bedeutet "ubliche 
AufarbeiLung": Man wascht die organische Phase mit gesatiigter NaHC03~L6sung, gegebenenfalls mil Wasser und ge- 
sattigter NaCl-Losung, trennt ab, trocknet die organische Phase iiber Natriumsulfat, dampft ein und reinigt duch Chro- 20 
matographie an Kieselgel, durch praparative HPLC und/oder durch Kristallisation. Die gereinigten \ferbindungen wer- 
den gegebenenfalls gefriergetrocknet. 

HPLC: Eluent A = Wasser + 0.3% TEA, Eluent B = Acetonitil/Wasser + 0.3% TEA im Verhaltnis 4 : 1. R t bedeutet Re- 
tentionszeit. R f bedeutet Retentionsfaktor. 

25 

Beispiel 1 



1. 5-[Phenyl-(6-0-benzyl-indol-3-yl)-memyl]-2,2-dimeuiylMl,3]dioxan^,6-dion2 

5 g (22.4 mniol) 6-Benzyloxy-indol werden mit 2.26 ml (22.4 mmol) Benzaldehyd und 3.23 g (22.4 mmol) Meldrum- 30 
saure (2,2-Dimethyl-[l,3]dioxan-4,6Kiion) in 100 ml wasserfreiem Acetonitril gelost und in Gegenwart von 129 mg 
(1.1 mmol) L-Prolin bei 30°C bis zur vollstandigen Umsetzung geriihrt (3 h, DC-Kontrolle). Man la8t auf Raumtempe- 
ratur abkuhlen, saugt den entstandenen Niederschlag ab und wascht diesen mit Ether aus. Nach gutem Trocknen wird das 
Rohprodukt S-tPhenyl^O-O-benzyl-indolO-yO-metliylJ^^-dimethyl-ll^Jdioxan^^-dion ohne weitere Reinigung 
weiter umgesetzt. 35 
HPLC: (RP-18, Gradient A1B 50 : 50 — 1 : 99 in 1 h mit A = Wasser + 0.3% TEA, B = Acetonitil/Wasser + 0.39c TEA 
4:l)R t = 41.4min: 

DC: Si-60, Toluol/Aceton 4 : 1, R f = 0.3; 
FAB-MS: M + 1 =456. 

40 

2. 3-Phenyl-3-(6-0-benzyl-indol-3-yl)-propionsaure-ethylester 3 

5 g (11 mmol) 2 werden mit 300 mg Kupferpulver und 3 ml getrocknetem Ethanol in 30 ml wassserfreiem Pyridin 
vorgelegt und 3 h~unter RiickfluB und Riihren gekocht (DC-Kontrolle). AnschlieBend filtriert man iiber Kieselgur, engt 
die Losung ein und nimmt den Riickstand in Ethylacetat auf. Es wird wie ublich aufgearbeitet. Man erhalt 3-Phenyl-3-(6- 45 
0-benzyl-indol-3-yl)-propionsaure-ethy tester, der durch Chromatographie an Kieselgel mit Toluol/Aceton 20 : 1 als 
Eluent gereinigt wird, 

HPLC: (RP- 1 8, Gradient A/B 50 : 50 — ► 1 : 99 in 1 h wie oben) R t = 54 min; 
DC: Si-60, Toluol/Aceton 4 : 1, R f = 0.7; 

FAB-MS: M + 1 = 400. 50 



3. 3-Phenyl-3-(6-hydroxy-indol-3-yl)-propionsaure-ethylester 4 

3.7 g (9.26 mmol) 3 werden in 60 ml Ethanol gelost und bei Raumtemperatur und Normaldruck 2.5 h in Oegenwart 
von 900 mg Palladium/10% auf Aktivkohle hydriert. Nach vollstandiger Benzylspaltung filtriert man vom Katalysator 55 
ab, wascht mit etwas Ethanol nach und engt die Losung ein. Man erhalt 3-Phenyl-3-(6-hyo!roxy-indol-3-yl)-propionsau- 
reethylester. 

HPLC: (RP-18, Gradient A/B 99 : 1 — * 1 : 99 in 1 h) 1^ = 40.3 min; 
DC: Si-60, Toluol/Aceton 4 : 1 , R f = 0.2; 

FAB-MS: M + 1 =310. ™ 



4. 3-Phenyl-3- [6-(3-hydroxy-propyloxy)-indol-3-y l]-propionsaure-ethylester 5 

1.2 g (3.88 mmol) 4 werden mit 0.66 ml (7.6 mmol) 3-Brom-l-propanol und 2.1 g (15.2 rnmol) Kaliumcarbonat in 
30 ml Aceton Qber Nacht unter RiickfluB gekocht. Nach dem Abkiihlen filtriert man vom unldslichen Riickstand und engt 65 
das Filtrat ein. Das Rohprodukt kann durch Chromatographie an Kieselgel (Eluentengradient Toluol/Aceton 9 : 1 — > 
4:1) gereinigt werden. Man erhalt 3-Phenyl-3-[6-(3-hydroxy-propyloxy)-indol-3-yl]-propionsaure-ethylester. 
HPLC: (RP-18, Gradient A/B 99 : 1 — 1 : 99 in 1 h) R< = 42.4 min; 
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DC: Si-60, Toluol/Aceton 4 : 1, R f = 0.1; 
FAB-MS: M+ 1 =368. 

5. 3-Phcnyl-3-(6-{3-|(pyridin-2-yl)-(2,2,2-trichlorem^ 
5 lester 6 

In 7.5 nil wasserfreiem THF werden 500 mg (1.36 mmol) 5 und 550 nig (2.04 mmol) 2-(2,2,2-Trichlorethoxycarbo- 
nyl-amino)-pyridin und 907 nig (2.72 mmol) Triphenylphosphin (polymergebunden) vorgelegt und dazu bei Raumtem- 
peratur eine Losung von 0.32 ml (2.04 mmol) Azodicarbonsaurediethylester (Diethylazodicarboxylau DEAD) in 7.5 ml 

10 THF innerhalb von 30 min zugetropft . Die DC-Kontrolle zeigt nach 1 .5 h einen vollstandigen Umsaiz. Das Polymer wird 
abfiltriert, die Losung mit etwas Wasser gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der Ruckstand laBt sich durch Chroma- 
tographic an Kieselgel (Eluentengradient Toluol/Aceton 20 : 1 -+ 4 : 1). Man erhalt 3-Phenyl-3-(6-(3-[(pyridin-2-yl)- 
(2,2, 2-rrichlorethoxycarhonvl)-amino]-propyloxy}-indol-3-vl)-propionsaureethy lester. 
HPLC: (RP-18, Gradient A/B 99 : 1 -> 1 : 99 in 1 h) R, = 56.1 min; 

15 DC: Si-60, ToluoiyAceion 4 : 1, R f = 0.5; 
FAB-MS: M + 1 = 619. 

6. 3-Phenyl-3-{6-[(3-pyridin-2-yl-amino)-propyloxy]-indol-3-yl}-propionsaureethyLester7 

20 275 mg (0.44 mmol) 6 werden mit 500 nig Zinkstaub, 0.5 ml Wasser und 0.5 ml Essigsaure in 5 ml THF bei Raum- 
temperatur 2.5 h geruhrt. Nach vollstandiger Reaktion filtriert man vom Zink ab, engt die Losung ein und reinigt den 
Ruckstand durch praparative HPLC an RP-18 (Eluentengradient Wasser/Acetonitril 99 : 1 1 : 99). Man erhalt 3-Phe- 
nyl-3- { 6-l(3-pyridin-2-yl-amino)-propyloxy]-indol-3-yl }-propionsaure-ethy lester Trifluoracetat . 
HPLC: (RP-18, Gradient A/B 99 : 1 — 1 : 99 in 1 h) = 42.8 min; 

25 FAB-MS: M+ 1 =444. 

7. 3-Phcnyl-3-{6-[3-(pyridin-2-yl-amino)-propyloxy]-indol-3-yl}-propionsaurc8 

80 mg (0.18 mmol) 7 werden in 2 ml Dioxan gelost und bei Raumtemperatur uber Nacht mit 0.9 ml 1 N NaOH 
30 (0.9 mmol) geruhrt. Nach vollstandiger Esterspaltung neutralisiert man die Losung mit etwas Essigsaure. Man erhalt 3- 
Phen>4-3-{6^[3-(pyridin-2-yl-amino)-propyloxy]-indol-3-yl}-propionsaure. Nach praparativer HPLC erhalt man 3-Phe- 
nyl-3-{6-[3-(pyridin-2-yl-amino)-propyloxy]-indol-3-yl)-propionsaure Trifluoracetat; Smp. 232° (Zers.). 
HPLC: (RP-18, Gradient A/B 99 : 1 — 1 : 99 in 1 h) R, = 34.7 min; 
FAB-MS: M + 1 =416. 

35 

Beispiel 2 

1 . 3-Phenyl-3-(6- {3-[(imidazol-2-yl)-(2,2,2-trichloremoxycarbonyl)-amino]-propyloxy}-indol-3-y 

lester 9 

40 ~ 

Entsprechend Beispiel 1.5 werden zu einer Losung von 500 mg (1.36 mmol) 5, 527 mg (2.04 mmol)) und 2-(2,2,2-Tri- 
chlorethoxycarbonylamino)-imidazol in 7.5 ml wasserfreiem THF 907 mg (2.72 mmol) Triphenylphosphin (polymerge- 
bunden) zugegeben und anschliefiend bei Raumtemperatur 0.32 ml (2.04 mmol) DEAD langsam zugetropft. Man ruhrt 
die Losung uber Nacht, filtriert vom Polymer ab, wascht die THF-Losung mit Wasser und engt nach dem Trocknen uber 

45 MgS0 4 ein. Das Rohprodukt wird durch praparative HPLC gereinigt. Man erhalt 3-Phenyl-3-(6-{3-[(imidazol-2-yl)- 
(2,2,2-trichlorethoxycarbonvl)-anuno]-propyloxy}-indol-3-yl)-propionsaure-ethylester Trifluoracetat. 
HPLC: (RP-18, Gradient A/B 99 : 1 -> 1 : 99 in 1 h) R, = 47.5 min 
FAB-MS: M + 1 = 608. 

50 2 - ^-Phenyl-3-{6-[3-(imidazol-2-yl-amino)-propyloxy]-indol-3-yl)-propionsaure-ethylesterl0 

Entsprechend Beispiel 1.6 werden 185 mg (0.304 mmol) 9 mit 400 mg Zinkstaub und 0.4 ml Essigsaure in 4 ml THF 
umgesetzt und aufgearbeitet. Die Reinigung erfolgt durch praparative HPLC an RP-18. Man erhalt 3-Phenyl-3-{6-[3- 
(irnidazol-2-yl-amino)-propyloxy]-indol-3-yl}-propionsaureethylester Trifluoracetat. 
55 HPLC: (RP-18, Gradient A/B 99 : 1 — * 1 : 99 in 1 h) Rt = 40.9 min; 
FAB-MS: M + 1 =433. 

3. 3-Phenyl-3- {6-t3-(imidazol-2-yl-amino)-propyloxy]-indol-3-yl}-propionsaure 11 

60 25 mg (0.058 mmol) 10 werden in 1 ml Dioxan mit 0.3 ml 1 N HC1 (0.3 mmol) 36 h bei 70°C geruhrt. Man erhalt 3- 
Phenyl-3-{6^^3-(imidazol-2-yl-amino)-p^opyloxyl-indol-3-yl}-propionsaure. Nach praparativer HPLC erhalt man 3- 
Phenyl-3-{ 6- [3- (imidazol-2-yl-amino)-propyloxy]-indol-3-yl}-propionsaure Trifluoracetat. 
HPLC: (RP-18, Gradient A/B 99 : 1 — 1 : 99 in 1 h) = 33.4 min; 
FAB-MS: M+ 1 =405. 

65 

Beispiel 3 

Analog zu Beispiel 1 erhalt man aus der Umsetzung von 6-Benzyloxy-indol 



14 

BNSDOCID: <DE_10O06139A1_l_> 



DE 100 06 139 A 1 



mil 4-Methyl-benzaldehyd unci anschlieGendcr Synthesesequenz 3-(4-Methyl-phcnyl)-3-{6-|3-(pyridin-2-yl-aniino)- 
propyloxy]-indol-3-yl)-propionsaure, Nach praparativer HPLC: 3-(4-Mclhyl-phenyl)-3-{6-|3-(pyridin-2-yl-aniino)- 
propyloxyJ-indol-3-ylj-propionsaure Trifluoracetat; 

mil 3-Meihyl-benzaldehyd und anschlieBender Synthesesequenz 3-(3-Methyl-phcnyl)-3-{6-|3-(pyridin-2-yl-amino)- 
propyloxy]-indol-3-yl}-propionsfiure. Nach praparativer HPLC: 3-(3-Methyl-phenyl)-3-{6-|3-(pyridin-2-yl-amino)- 
propyloxy]-indol-3-yl }-propionsaure Trifl uoracetat; 

mil 2-Methyl-bcnzaldehyd und anschlieBender Synthesesequenz 3-(2-Methyl-phenyl)-3-{6-[3-(pyridin-2-yl-aniino)- 
propyloxy]-indol-3-yl}-propionsaure, Nach praparativer HPLC: 3-(2-Methyl-phenyl)-3-{6-[3-(pyridin-2-yl-amino)- 
propyloxyJ-indol-3-yl }-propionsaure 1 Yitt uoracetat; 

mil 4-Trifluormethyl-benzaldehyd und anschlieBender Synthesesequenz 3-(4-Triftuorniethyl-phenyl)-3-{6-[3-(pyridin- 

2- yl-amino)-propyloxy]-indol-3-yl) -propionsaure. Nach praparativer I PLC: 3-(4-Trifluonnethyl-phenyl)-3-{6-[3-(py- 
ridin-2-yl-amino)-propyloxy]-indol-3-yl} -propionsaure Trifl uoracet at; 

niit 4-Methoxy-henzaldehyd und anschlieBender Synthesesequenz 3-(4-Methoxy-phenyl)-3-{6-[3-(pyridin-2-yt-arnino)- 
propyloxy]-indol-3-yl}-propionsaure. Nach praparativer HPLC: 3-(4-Methoxy-phenyl>3-{6-[3-(pyridin-2-yl-amino)- 
propyloxy]-indol-3-yl} -propionsaure Trifluoracetat; 

mil 4-Ethoxy-benzaldehyd und anschlieBender Synthesesequenz 3-(4-Ethoxy-phenyl)-3-{6-[3-(pyridin-2-yl-amino)- 
propy loxy]-indol-3-y I } -propionsaure. Nach praparativer HPLC: 3-(4-Ethoxy-phenyl)-3-{6-[3-(pyridin-2-yl-amino> 
propyloxy]-indol-3-yl}-propionsaure Trifluoracetat; 

mil 4-Chlor-benzaldehyd und anschlieBender Synthesesequenz 3-(4-Chlor-phenyl-3-{6-[3-(pyridin-2-yl-amino)-propy- 
loxy]-indol-3-yl} -propionsaure. Nach praparativer HPLC: 3-(4-Chlor-phenyl-3-{6-(3-(pyridin-2-yl-amino)-propyloxy]- 
i ndol-3-yl } -propionsaure Trifl uoracetat; 

mil 4-Fluor-benzaldehyd und anschlieBender Synthesesequenz 3-(4-Ruor-phenyl-3-{6-[3-(pyridin-2-yl-amino)-propy- 
loxy]-indol-3-yl} -propionsaure, Nach praparativer HPLC: 3-(4-Fluor-phenyl-3-{6-[3-(pyridin-2-yl-amino)-propyloxy]- 
indol-3-yl } -propionsaure Trifl uoracetat; 

mit Pyridin-4-carbaldehyd und anschlieBender Synthesesequenz 3-Pyridin-4-yl-3-{6-[3-(pyridin-2-ylamino)-propoxy]- 
lH-indol-3-yl}-propionsaure. Nach praparativer HPLC: 3-Pyridin-4-yl-3-{6-[3-(pyridin-2-ylamino)-propoxy]-lH-in- 
dol-3-yl }-propionsaurc Trifluoracetat; 

mil Benzo[h2,5]thiadiazol-4-carbaldehyd und anschlieBender Synthesesequenz 3-Benzo[l,2,5]thiadiazol-4-yl-3-{6-[3- 
(pyridin-2-ylamino)-propoxy]- 1 H-indoi-3-yl } -propionsaure. Nach praparativer HPLC: 3-Benzo[l,2,5]thiadiazol-4-yl- 

3- {6-[3-(pyridin-2-ylamino)-propoxy]-lH-indol-3-yl } -propionsaure Trifluoracetat; 

mil Naphthalin-l-carbaldehyd und anschlieBender Synthesesequenz 3-Naphthalin-l-yl-3-{6-[3-(pyridin-2-ylamino)- 
propoxyHH-indol-3-yl}-propionsaure. Nach praparativer HPLC: 3-Naphthalin-l-yl-3-{6-[3-(pyridin-2-ylamino)-pro- 
poxy]-lH-indol-3-yl)-propionsaure Trifluoracetat oder 

mil. Naphthalin-2-carbaldehyd und anschlieBender Synthesesequenz 3-Naphmalin-2-yl-3-{6-[3-(pyridin-2-ylamino)- 
propoxy]-lH-indol-3-yl}-propionsaure. Nach praparativer HPLC: 3-Naphthalin-2-yl-3-{6-[3-(pyridin-2-ylamino)-pro- 
poxy]- 1 H-indol-3-yl }-propionsaure Trifluoracetat. 

Beispiel 4 

Analog zu Beispiel 1 und Beispiel 2 erhalt man aus der Umsetzung von 6-Benzyloxy-indol 
mil. 4-Methyl-benzaldehyd und anschlieBender Synthesesequenz 3-(4-Methyl-phenyl)-3-{6-[3-(imidazol-2-yl-amino)- 
propyloxy]-indol-3-yl}-propionsaure 

Nach praparativer HPLC: 3-(4-Methyl-phenyl)-3-{ 6- [3-(pyridin-2-y I- amino)-propyloxy]-indol-3-yl) -propionsaure Tri- 
fluoracetat; 

mil 3-Methyl-benzaldehyd und anschlieBender Synthesesequenz 3-(3-Methyl-phenyl)-3-{6-[3-(imidazol-2-yl-amino)- 
propyloxy]-indol-3-yl) -propionsaure. Nach praparativer HPLC: 3-(3-Methyl-phenyl)-3-{6-t3-(imidazol-2-yl-amino)- 
propyloxy]-indol-3-ylj-propionsaure Trifluoracetat; 

mil 2-Methyl-benzaldehyd und anschlieBender Synthesesequenz 3-(2-Methyl-phenyl)-3-(6-[3-(imidazol-2-yl-amino)- 
propyloxy]-indol-3-yl}-propionsaure. Nach praparativer HPLC: 3-(2-Methyl-phenyl)-3-{6-[3-(imidazol-2-yl-arnino)- 
propyloxy]-indol-3-yl) -propionsaure Trifluoracetat; 

mit 4-Trifluormethyl-benzaldehyd und anschlieBender Synthesesequenz 3-(4-Trifluonnethyl-phenyl)-3-{6-[3-(imidazol- 
2-yl-amino)-propyloxy]-indol-3-yl) -propionsaure. Nach praparativer HPLC: 3-(4-Trifluormethyl-phenyl)-3-{6-[3-(imi- 
dazol-2-yl-amino)-propyloxy]-indol-3-yl } -propionsaure Trifluoracetat; 

mit 4-Methoxy-benzaldehyd und anschlieBender Synthesesequenz 3-(4-Methoxy-phenyl)-3-{6-[3-(imidazol-2-yl- 
amino)-propyloxy]-indol-3-yl)-propionsaure. Nach praparativer HPLC: 3-(4-Methoxy-phenyl)-3-{6-[3-(imidazol-2-yl- 
amino)-propyloxyJ-indol-3-yl} -propionsaure Trifluoracetat; 

mit 4-Ethoxy-benzaldehyd und anschlieBender Synthesesequenz 3-(4-Ethoxy-phenyl)-3-{6-[3-(imidazol-2-yl-aniino)- 
propyloxy]-indol-3-yl}-propionsaure. Nach praparativer HPLC: 3-(4-Ethoxy-phenyl)-3-{6-[3-(imidazol-2-yl-amino)- 
propyloxy]-indol-3-ylj-propionsaure Trifluoracetat; 

mit 4-Chlor-benzaldehyd und anschlieBender Synthesesequenz 3-(4-Chlor-phenyl-3-{6-[3-(tmidazo1-2-yl-amino)-pro- 
pyloxyl-indol-3-yl}-propionsaure. Nach praparativer HPLC: 3-(4-Chlor-phenyl-3-{6-[3-(imidazol-2-yl-amino)-propy- 
loxy]-indol-3-yl }-propionsaure Trifluoracetat; 

rnit4-Fluor-benzaldehyd und anschlieBender Synthesesequenz 3-(4-Ruor-phenyl-3-{6-[3-(imida2ol-2-yl-amino)-propy- 
loxy]-indol-3-yl } -propionsaure. Nach praparativer HPLC: 3-(4-Fluor-phenyl-3-{6-[3-(imia^l-2-yl-amino)-propy- 
loxy]-indol-3-yl } -propionsaure Trifluoracetat; 

mit Pyridin-4-carbaldehyd und anschlieBender Synthesesequenz 3-Pyridin-4-yl-3-{6-[3-(imidazol-2-ylamino)-pro- 
poxy]-lH-indol-3-yl}-propionsaure. Nach praparativer HPLC: 3-Pyridin-4-yl-3-{6-[3-(imidazol-2-ylamino)-propoxy]- 
1 H-indol-3-yl } -propionsaure Trifl uoracetat; 

15 
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mit Benzol l,2,5]thiadiazol-4-carbaldchyd und anschlieBender Synthesesequenz 3-Benzo[l,2,5]lhiadiazol-4-yl-3-{6-(3- 
(imidazol-2-yiamino)-propoxy]-lH-indol-3-yl}-propionsaure. Nach praparaiiver HPLC: 3-Be nzo| 1,2,5 ]ihiadiazol-4-y 1- 
3-{6-[3-(pyridin-2-ylamino)-propoxy]-lH-indol-3-yl}-propionsaure Trifluoracctat; 

mil Naphthalin-l-carbaldehyd und anschlieBender Synihesesequenz 3-Naphthalin-l-yl-3-(6-[3-(imidazol-2-ylaniino)- 
5 propoxy]-lH-indoi-3-yl)-propionsaure. Nach praparaiiver HPLC: 3-Naphihalin-l-yl-3-{6-|3-(imidazol-2-ylamino)- 
propoxy]-lH-indol-3-yl}-propionsaure Trifluoracetat oder 

mil Naphthalin-2-carbaldehyd und anschlieBender Synihesesequenz 3-Naphthalin-2-yl-3-(6-[3-(imidazol-2-ylaiiiino)- 
propoxy]-lH-indol-3-yl}-propionsaure. Nach praparaiiver HPLC: 3-Naphthalin-2-yl-3-{6-[3-(imidazol-2-ylamino)- 
propoxyJ-lH-indol-3-yl }-propionsaure Trifluoraceiat. 

10 

Beispiel 5 

1. 3-Phenyl-3-[6-(4-hydroxy-huiyloxy)*indol-3*yi]-propionsaure-ethylester22 

15 Analog zu Beispiel 1.4 werden 1.2 g (3.88 mmol) 3-Phenyl-3-(6-hydroxyindol-3-yl)-propionsaure-ethylester mil 

1.16 g (7.6 mmol) 4-Brom-l-butanol in Gegenwart von 2.1 g (15.2 mmol) Kaliumcarbonat in 30 ml Aceton umgesetzt. 

Man erhalt 3-Pheny 1-3- [6-(4- hydroxy- bury loxy)-indoI-3-yl]-propionsaure-ethylesier. 

HPLC: (RP-18, Gradient A/B 99 : 1 — 1 : 99 in 1 h wie oben) R t = 43.4 min; 

DC: Si-60, Toluol/Aceton 4 : 1, R t = 0.13; 
20 FAB-MS: M + 1 = 382. 

2. 3-Phenyt-3-(6-{4-|(pyridin-2-yl)-(2,2.2-lrichlorethoxycarbonyl)-amino]-bulyloxy)-indol-3-yl)-propio 

ster 13 

25 Die Umsetzung von 170 mg (0.45 mmol) 12 mit 178 mg (0.66 mmol) 2-(2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl-amino)-pyri- 
din in Gegenwart von 293 mg (0.88 mmol) Triphenylphosphin (polymergebunden) und 0.103 ml (0.66 mmol) DEAD in 
6 ml THF cntsprcchcnd Beispiel 1.5 licfert nach Aufarbcitung und Chromatographic 3-Phcnyl-3-(6-[4-[(pyridin-2-yl)- 
(2,2,2-mchloreUioxycarbonvl)-amino]-butyloxy}-indol-3-yl)-propionsaure-ethylester. 
HPLC: (RP-18, Gradient A/B 99 : 1 — 1 : 99 in 1 h wie oben) R t = 57.4 min; 

30 DC: Si-60, Toluol/Aceton 4 : 1 , R f = 0.47; 
FAB-MS: M+ 1 =633. 

3. 3-Phenyl-3-{6-[4-(pyridin-2-yl-amino)-butyloxy]-indol-3-yl}-propionsaureethylester 14 

35 Analog zu Beispiel 1.6 erhalt man nach Troc-Spaltung mit Zink in Essigsaure/THF 3-Phenyl-3-(6-[4-(pyridin-2-yl- 
amino)-butyloxy]-indol-3-yl}-propionsaure-ethylester. 
HPLC: (RP-18. Gradient A/B 99 : 1 — 1 : 99 in 1 h wie oben) R t = 44.3 min: 
FAB-MS: M + 1 = 458. 

40 4. 3-Phenyl-3-{6-t4-(pyridin-2-yl-amino)-butyloxy]-indol-3-yl}-propionsaure 15 

Analog zu Beispiel 1.7 erhalt man nach basischer Ethylesterspaltung mit 1 N Natron lauge in Dioxan 3-Phenyl-3-{6- 
[4-(pyridin-2-yl-amino)-butyloxy]-indol-3-yl)-propionsaure, Nach praparativer HPLC 3-Phenyl-3-(6-[4-(pyridin-2-yl- 
amino)-butyloxy]-indol-3-yl}-propionsaureTrifluoracetat. 
45 HPLC: (RP- 1 8, Gradient A/B 99 : 1 — 1 : 99 in 1 h wie oben) R t = 36.1 min; 
FAB-MS: M+ 1 =430. 

Beispiel 6 

50 1. Analog zu Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von 5-Benzyloxy-indol mit Benzaldehyd und Meldrumsaure 

und nachfol gender Synthesesequenz 3-Phenyl-3- [5-[3-(pyridin-2-yl-amino)-propyloxy]-indol-3-yl }-propionsaure. 
Nach praparativer HPLC: 3-Phenyl-3-{5-[3-(pyridin-2-yl-amino)-propyloxy]-indol-3-yl}-propionsaure Trifluor- 
acetat, Smp. 240° (Zers.). 

HPLC: (RP-18, Gradient A/B 99 : 1 — 1 : 99 in 1 h wie oben) Rt = 33.5 min; 

55 FAB-MS: M + 1 = 416. 

2. Analog zu Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von 5-Benzyloxy-indol mit Benzaldehyd und Meldrumsaure 
und nachfolgender Synthesesequenz mit 4-Brom-l-butanol 3-Phenyl-3-{5-[4-(pyridin-2-yl-amino)-butyloxy]-in- 
dol-3-yl}-propionsaure. Nach praparativer HPLC: 3-Phenyl-3-{5-[4-(pyridin-2-yl-amino)-butyloxy]-indol-3-yl}- 
propionsaure Trifluoracetat. 

60 HP1X.?: (RP-18, Gradient A/B 99 : 1 — 1 : 99 in 1 h wie oben) R t = 35.1 min; 

FAB-MS: M + l = 430. 

Beispiel 7 

65 1 . 3-Phenyl-3-[6-(tert.butoxy-carbonylmethoxy)-indol-3-yl]-propionsaureethylester 18 

Die analog zu Beispiel 1.1-1.3 hergestellte Verbindung 3-Phenyl-3-(6-hydroxy-indol-3-yl)-propionsaure-ethylester4 
(3.23 mmol) wird mit 0.94 ml (6.4 mmol) Bromessigsaure-tert.butylester und 1,8 g (13 mmol) Kaliumcarbonat in 20 ml 

16 
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Aceion bei 6t)°C Liber Nachi geruhrt. Nach vollstandiger Reaktion (DC-Kontrolle Toluol/Aceton 4 : 1) wird vom Ruck- 
stand abfil inert, die Losung eingeengi und das Rohprodukt durch Chromatographic an Kieselgel (Eluent Toluol/ Aceton 
9 : l)gereinigt. Man erhalt 3-PhenYl-3-[6-(tert.butoxy-carbonylmethoxyH 
DC: Si-60, ToluoiyAceton 4:1. R, = 0.56; 
FAB-MS: M + 1=424. 

2. 3-Phenyl-3-(6-carboxymethoxy-indol-3-yl)-propionsaure-ethylester 19 

1 g (2,36 mmol) 18 werden in 20 ml Dichlomiethan gelbst und mil 2 ml Trifluoressigsaure bei Raumtemperatur 20 h 
geruhrt. AnschlieBelid engi man die Losung ein und reinigt den Ruckstand durch praparative HPLC an RP-18. Man er- 
halt 3-Phenyl-3-(6-carboxyinethoxy-indol-3-yl)-propionsaureethylester Trifluoracetat. 
Ausbeute: 320 mg (37% d. Th.) 19 als weiBes, amorphes Pulver. 
HPLC: (RP-18, Gradient Am 99 : 1 — 1 : 99 in 1 h) R t = 40.72 min; 
FAB-MS: M+ 1 = 368. 

3. 3-Phenyl-3-[6-(pyridin-2-yl-aniidcK:arboxyiiiethoxy)-indol-3-yl]-propionsaure-ethylester20 

100 mg (0.27 nimol) 19 werden mit 51 mg (0.54 mmol) 2-Amino-pyridin in Gegenwart von 112 mg (0.35 nmiol) 
TBTU (0-(BenzotriazoM-yl)-N,N,N\N'-tetramethyluronium-tetxafluoroborat), 11 mg (81 Mmol) HOBT, (1-Hydroxy- 
benzotriazol Hydrat) und 90 ul (0.82 mmol) 4-Methylmorpholin in 5 ml DMF uber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. 
Nach vollstandiger Umselzung gieBt man die Reaklionslosung auf 100 nil Wasser und extrahiert mit Ethylacetat. Nach 
ublicher Aufarbeitung erhalt man 3-Phenyl-3-f6-(pyridin-2-yl-amidocarboxymethoxy)-indol-3-yl]-propionsaureethyle- 
ster. 

HPU:: (RP-18, Gradient A/B 99 : 1 — 1 : 99 in 1 h) Rt = 40.96 min; 
FAB-MS: M + 1 = 444. 

4. 3-Phcnyl-3-[6^(pyridin-2-yl-amidocarboxymcthoxy)-indol-3-yl]-propionsaurc21 

Die Umsetzung von 50 mg (113 Mmol) 20 mit 0.15 ml 1-N NaOH in 1 ml Dioxan liefert bei Raumtemperatur nach 
24 h 3-Phenyl-3-[(6-(pyridin-2-yl-amidocarboxymethoxy)-indol-3-yl]-propionsaure. Nach praparativer HPLC: 3-Phe- 
n y 1-3- [6-(pyridin-2-yl-amidcK;arboxymethoxy)-indol-3-yl]-propionsaure Trifluoracetat. 
FAB-MS: M+ 1 =416. 

Beispiel 8 

1. Analog zu Beispiel 7.3 wird 3-Phenyl-3-(6-carboxymethoxy-indol-3-yl)-propionsaure-ethylester mit 2-Amino- 
benzimidazol umgesetzt. Man erhalt nach Esterverseifung unter den Bedingungen von Beispiel 7.4 3-Phenyl-3-[6- 
(benzimidazol-2-yl-amidocarboxymethoxy)-indol-3-yl]-propionsaure. Nach praparativer HPLC: 3-Phenyl-3-[6- 
(benzirmdazol-2-yl-amidcK;arboxymemoxy)-mdol-3-yl]-propionsaureTrifluora^ 

FAB-MS: M+ 1=455. 

2. Analog zu Beispiel 7.3 wird 3-Phenyl-3-(6-carboxymethoxy-indol-3-yl)-propionsaure-ethylester mit 2-Amino- 
imidazol umgesetzt. Man erhalt nach Esterverseifung unter den Bedingungen von Beispiel 7.4 3-Phenyl-3-[6-(imi- 
dazol-2-yl-amidocarboxymethoxy)-indol-3-yl]-propionsaure. Nach praparativer HPLC: 3-Phenyl-3-[6-(imidazol- 
2-yl-amidocarboxy methoxy)-indol-3-yl]-propionsaure Trifluoracetat . 

HPLC: (RP-18, Gradient A/B 99 : 1 — * 1 : 99 in 1 h) R t = xxx min 
FAB-MS: M+ 1 = 405. 

Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 

Beispiel A 

Injektionsglaser 

Eine Losung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel I und 5 g Dinatriumhydrogenphosphat wird in 3 1 zweifach de- 
stilliertem Wasser mit 2 n Salzsaure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in Injekuonsglaser abgefullt, unter sterilen Be- 
dingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes injektionsglas enthalt 5 mg Wirkstoff. 

Beispiel B 

Suppositorien 

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel I mit 100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter, 
gieBt in Formen und laBt erkalten. Jedes Suppositorium enthalt 20 mg Wirkstoff. 
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Beispiel C 
Losung 

5 Man bereilet eine Losung aus 1 g eines Wirkstoffes der Fonnel I, 938 g NaH 2 P0 4 • 2H 2 0, 28,48 g Na 2 HP0 4 • 12H 2 0 
und 0,1 g Benzalkoniunichlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6,8 ein, fulll auf 1 1 auf und 
sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Losung kann in Form von Augentropfen verwendet werden. 

Beispiel D 

10 

Salbe 

Man mi sent 500 mg eines Wirkstoffes der Formel T mil 99,5 g Vaseline unter aseptischen Bedingungen. 
15 Beispiel E 

Tab let ten 

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel 1, 4 kg Lactose, 1,2 kg Kartoffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesi- 
20 umstearat wird in ublicher Weise zu Tabletten verpreBt, derart, daB jede Tablette 10 mg Wirkstoff enthalt. 

Beispiel F 

Dragees 

25 

Analog Beispiel E werden Tabletlen gepreBt, die ansehlieBend in ublicher Weise mil. einem Uberzug aus Saccharose, 
Kartoffelstarke, Talk, Tragant und Farbstoff ubcrzogen werden. 



30 



35 



Beispiel G 
Kapseln 

2 kg Wirkstoff der Formel I werden in ublicher Weise in Hartgelatinekapseln gefullt, so daB jede Kapsel 20 mg des 
Wirkstoffs enthalt. 

Beispiel H 

Ampullen 

40 Eine Losung von 1 kg Wirkstoff der Fonnel I in 60 1 zweifach destilliertem Wasser wird steril filtriert, in Ampullen ab- 
gefiillt, unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthalt 10 mg Wirkstoff. 

Beispiel I 

45 Inhalations-Spray 

Man lost 14 g Wirkstoff der Formel I in 10 1 isotonischer NaG-Losung und fullt die Losung in handelsubliche Spriih- 
gefaBe mit Pump-Mechanismus. Die Losung kann in Mund oder Nase gespriiht werden. Ein SpriihstoB (etwa 0, 1 ml) ent- 
spricht einer Dosis von etwa 0,14 mg. 

50 

Patentanspriiche 

1. Indol-3-yl-Derivate der Formel I 

55 



60 



65 



R 3 -(CH 2 ) n -A.(CH 2 ) m - 
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worin 

A und B jewcils unabhangig voneinander O, S, NR NR 7 , CO, CONH, NHCO oder eine direkie Bindung, 
X unsubsiiiuicrtes oder durch R 4 oder R 5 monosubstituienes Alkylen mil 1 bis 2 C-Aiomen oder eine direkte Bin- 
dung, 

R 1 H,Zoder-(CH ? ) 0 -An 5 
R 2 H,R 7 oder-C(6)Z, 

R 3 NHR 6 , -NR 6 -C(=NR 6 )-NHR 6 , -C(=NR 6 )-NHR 6 , -NR 6 -C(=NR 9 )-NHR 6 , -C(=NR 9 )-NHR 6 oder Hei 1 , 

R 4 oder R 3 jeweils unabhangig voneinander H, oxo, R 7 , -(CH?) 0 -Ar, -C(0)-(CH?) 0 -Ar, -C(0>('CH.) 0 -R 7 , -C(O)- 

(CH 2 ) 0 -Het, Het, NHR 6 , NHAr, NH-Het, OR 7 , OAr, OR 6 oder 6-Het, 

R* H, -C(0)R 7 , -C(0)-Ar, R 7 , COOR 7 , COO-(CH 2 ) 0 -Ar, S0 2 - Ar, SO2R 7 oder S0 2 -Het, 10 
R Alkyi mil 1 bis 10 C-Atomen oder Cycloalkyl niii 1 bis 10 C-Atomen, 

R 8 Hal. NO2, CN, Z, -(CH?) 0 -Ar, COOR 1 , OR 1 , CF 3 , OCF 3 , SO,R l , NHR 1 , NCR 1 )?. NH-C(0)R', NHCOOR 1 oder 
CXO)R 1 , 

R 9 CNoderN0 2 , 

Z Alkyl mil 1 bis 6 C-Atomen, 15 
Ar unsubstiiuiertes oder durch R 8 substituiertes Aryl, 
Hal F, CI, Br oder I, 

Het einen gesauigten, teilweise oder vollstandig ungesattigten mono- oder bicyclischen heierocyclischen Rest mit 5 

bis 10 Ringgliedern, wobei 1 oder 2 N- und/oder 1 oder 2 S- oder O-Atome vorliegen konnen und der heterocycli- 

sche Rest ein- oder zweifach durch R 8 substituiert sein kann, 20 

Het einen mono- oder bicyclischen aromatischen Heterocyclus mit 1 bis 4 N-Atomen, der unsubslituiert oder ein- 

oder zweifach durch Hal R 7 , OR 7 , CN. NHZ oder NO2 substituiert sein kann, 

n 0, 1 oder 2 

m0, 1,2, 3, 4, 5 oder 6, 

o 0, 1 oder 2 25 
bedeuten, 

sowic dcrcn physiologisch unbcdcnklichcn Salzc und Solvate. 

2. Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1 

a) 3-Phenyl-3- { 6- [3-(pyridin-2-ylamino)-propoxy]- lH-indol-3-yl }-propionsaure; 

b) 3-Phenyl-3- { 6-[3-(pyridin-2-ylamino)-propoxy]- lH-indol-3-yl }-propionsaure; 30 

c) 3-Phenyl-3-{ 6- [4-(pyridin-2-ylamino)-butoxy]- 1 H-indol-3-yl }-propionsaure; 

d) 3-Phenyl-3-{5-[4-(pyridin-2-ylamino)-buioxy]-lH-indol-3-ylj-propionsaure; 

e) 3-Phenyl-3-{5-[3-(pyridin-2-ylamino)-propoxy]-lH-indol-3-yI}-propionsaure; 

f) 3-Phenyl-3-[6-(pyridin-2-yl-aniidocarboxymethoxy)-indol-3-yl]-propionsaure; 

g) 3-Phenyl-346-(benzimidazol-2-yl-amidocarboxymethoxy)-indol-3-yl]-propionsaure oder 35 

h) 3-Phenyl-3-[6-(imidazo!-2-yl-amidccarboxymethoxy)-indoU3-yl]-propionsaure 
sowie deren physiologisch unbedenklichen Salze und Solvate. 

3. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 sowie ihrer Salze oder Solvate, da- 
durch gekennzeichnet, da6 man 

a) eine Verbindung der Formel I aus einem ihrer funktionellen Derivate durch Behandeln mit einem solvoly- 40 
sierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit setzt, 

oder 

b) daB man einen Rest R l , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 und/oder R 6 in einen anderen Rest R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 und/oder R 6 um- 
wandelt, indem man beispielsweise 

i) eine Aminogruppe durch Umsetzung mit einem amidierenden Mittel in eine Guanidinogruppe urn wan- 45 
delt, 

ii) einen Ester verseift, 

iii) eine Aminogruppe alkyliert oder acyliert, 

iv) eine Cyangruppe in eine Amidinogruppe umwandelt, 

und/oder eine Base oder Saure der Formel I in eines ihrer Salze umwandelt, 50 

4. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch unbedenklichen Salze oder Solvate als the- 
rapeutische Wirkstoffe. 

5. Verbindungen der Forniel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch unbedenklichen Salze oder Solvate als In- 
tegrininhibitoren. 

6. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch unbedenklichen Salze oder Solvate zur An- 55 
wendung bei der Bekampt'ung von Krankheiten. 

7. Pharmazeutische Zubereitung gekennzeichnet duch einen Gehalt an mindestens einer Verbindung der Formel I 
nach Anspruch 1 und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Salze oder Solvate. 

8. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/oder ihre physiologisch unbedenklichen 
Salze oder Solvate zur Herstellung eines Arzneimittels. 60 

9. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen 
Salze oder Solvate zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Thrombosen, Herzinfarkt, lcoronaren 
Herzerkrankungen, Arteriosklerose, Entzundungen, rheumatischer Arthritis, makularer degenerativer Kxankheit, 
diabetischer Retinopathie, Tumorerkrankungen, Osteoporose, Infektionen und Restenose nach Angioplastie. 

65 
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